La terapia chirurgica della neoplasia del testicolo nell'età evolutiva e nei giovani adulti by PELLEGRINI, ALESSANDRA
1 
 
 
Università degli Studi di Pisa 
 
Facoltà di 
Medicina e Chirurgia 
 
 
 
 
TESI SPERIMENTALE DI LAUREA 
 
La terapia chirurgica della neoplasia del testicolo nell'età 
evolutiva e nei giovani adulti 
 
 
  
 
 
 
 
 
         Candidata: Relatore 
Alessandra Pellegrini                                                Prof. Claudio Spinelli 
   
 
   
 
 
 
 
 
 
 
Anno accademico 2014/2015 
 
 
2 
 
 
Riassunto 
La tesi ha come obiettivo l’analisi dei risultati in termini di 
sopravvivenza e qualità della vita di 52 pazienti, bambini, 
adolescenti e giovani adulti, affetti da tumore del testicolo 
a cellule germinali in seguito alla funicolectomia e 
all’orchiectomia.  
Sono quindi approfonditi tutti gli aspetti di questa patologia 
correlati con la letteratura internazionale più recente. 
I dati ottenuti saranno poi analizzati e discussi.  
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Introduzione 
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1.1 Cenni di Embriologia del testicolo1 
Embriologicamente, le gonadi, acquisiscono le caratteristiche maschili o 
femminili a partire dalla settima settimana di gravidanza e solo dalla sesta le 
cellule germinali compaiono a livello  delle creste germinali o gonadiche, 
costituite da epitelio celomatico, da cui originano le gonadi stesse. Se il 
corredo cromosomico dell’embrione è XY, sotto l’influenza del gene SRY, i 
cordoni sessuali primitivi proliferano fino a formare i cordoni testicolari i 
quali si interrompono a livello dell’ilo formando una rete di minuscoli 
filamenti dai quali ha origine la rete testis. Nel corso dello sviluppo 
embrionario i cordoni vengono separati dalla superficie epiteliale per mezzo 
di tessuto fibroso, la tonaca albuginea, ed al quarto mese assumono la forma 
a ferro di cavallo e si continuano alle due estremità con la rete testis. A 
questo punto presentano già i due tipi cellulari che poi ritroveremo a fine 
maturazione: cellule germinali e cellule del Sertoli.  
Il mesenchima delle creste germinali da origine alle cellule del Leyding che si 
trovano interposte tra i cordoni e che iniziano a funzionare e quindi a 
secernere testosterone all’inizio dell’ottava settimana di gestazione. 
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Da questo momento il testosterone inizierà ad agire a livello degli organi 
bersaglio portando alla differenziazione sessuale che determina il sesso 
fenotipico.   
I cordoni sessuali sono solidi in questa fase e lo restano fino alla pubertà 
dove si canalizzano diventando tubuli seminiferi, i quali si uniscono ai tubuli 
della rete testis la quale a sua volta si continua nei condottini efferenti, 
rimanenza dei tubuli escretori del sistema mesonefrico.  
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1.2 Cenni di anatomia macroscopica e microscopica delle 
gonadi maschili2 
I testicoli sono gli organi gonadici maschili deputati a svolgere la funzione 
spermatogenica (produzione di spermatozoi) e a secernere il testosterone.  
E’ un organo pari, di forma ellissoidale, posto al di sotto del pene, è connesso 
all’estremità inferiore del funicolo spermatico e contenuto nella borsa 
scrotale, una sacca cutanea all’interno della quale i due testicoli, sono 
separati dal setto scrotale. 
Ha un’inclinazione di circa 45° e, nell’adulto, una lunghezza di circa 4-4,5 cm, 
un diametro anteroposteriore di circa 3 cm e un diametro trasversale di 2,5 
cm per un peso che va dai 20 ai 30 g compreso l’epididimo.  
Presenta una consistenza molle elastica e di colorito bianco azzurrognolo. 
 La faccia mediale rivolta verso il setto scrotale, è quasi pianeggiante, mentre 
quella laterale presenta una superficie convessa ed è ricoperta, 
posteriormente, dall’epididimo, dal quale è separata dal seno dell’epididimo 
dove si riflette a cul di sacca la tonaca vaginale.  
L’epididimo è invece intimamente adeso al margine posteriore e 
medialmente a esso decorre il tratto iniziale del cordone spermatico e ha la 
9 
 
funzione di raccogliere gli spermatozoi, servendo quindi da serbatoio delle 
cellule germinali delle quali favorisce la maturazione.  
Sempre a livello del margine posteriore si trova l’ilo del testicolo attraverso il 
quale passano i condottini efferenti, i vasi sanguigni e linfatici e i nervi.  
A livello del polo superiore è possibile apprezzare la testa dell’epididimo che 
spesso presenta un rilievo rotondeggiante detto appendice del testicolo, 
mentre, a livello del polo inferiore si ha l’inserzione del legamento scrotale 
che collega il testicolo al fondo del sacco scrotale (residuo embriologico del 
gubernaculum testis).  
IL testicolo è quasi completamente avvolto dalla tonaca vaginale propria, 
sacco sieroso a doppia parete che è costituita da un foglietto viscerale, 
l’epiorchio, e un foglietto parietale, il periorchio, i quali continuano l’uno 
nell’altro a livello del margine posteriore andando a costituire il mesorchio, 
dove quindi non si ha un rivestimento sieroso.  
Tra i due foglietti vi è una cavità virtuale, la cavità vaginale, all’interno della 
quale si trova una piccola quantità di liquido sieroso.  
Dal punto di vista vascolare il testicolo è irrorato principalmente dall’arteria 
testicolare che origina dall’aorta addominale subito al di sotto dell’arteria 
renale. Questa raggiunge il margine superiore del testicolo e, dopo aver 
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fornito vari rami per l’epididimo e il canale deferente, si divide nei suoi rami 
terminali che penetrano a livello dell’ilo decorrendo sulla tonaca albuginea e 
dividendosi in ulteriori rami per l’irrorazione dei setti profondi.  
A questi rami si aggiungono, in anastomosi, rami che originano dall’arteria 
deferenziale e dall’arteria cremasterica.  
Le vene, che si distribuiscono sia a livello superficiale che in profondità, si 
portano a livello dell’ilo dove si riuniscono  a formare dei grossi tronchi nei 
quali convergono anche i vasi venosi dell’epididimo.  
Questi tronchi si portano in alto dove si anastomizzano a costituire il plesso 
pampiniforme.  
Da questo plesso origina la vena testicolare che a destra sbocca 
direttamente a livello della cava inferiore e a sinistra nella vena renale di 
sinistra.  
A livello dell’albuginea è presente una ricca rete di linfatici che convergono a 
livello dell’ilo e, seguendo il decorso dell’arteria testicolare, giungono ai 
linfonodi pre-aortici e para-aortici. 
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L’innervazione origina dal plesso celiaco del sistema dell’ortosimpatico, 
decorrono con i vasi sanguigni e, insieme alla componente parasimpatica del 
plesso deferenziale, costituiscono un ricco plesso nervoso. 
Strutturalmente è composto da uno scheletro fibroso, la tonaca albuginea, 
da uno stroma composto da cellule con funzione endocrina (le cellule del 
Leyding)  e dal parenchima formato dai tubuli seminiferi. 
La tonaca albuginea è una membrana ricoperta esternamente dall’epiorchio 
e formata da tessuto connettivo fibroso denso con fasci collageni variamente 
incrociati nella parte superficiale e sepimenti (setti testicolari) che si 
staccando dalla parte profonda riccamente vascolarizzata( tonaca vascolosa). 
Questi setti convergono a livello dell’ilo testicolare, suddividendo il 
parenchima in logge di forma piaramidale con base verso la l’albuginea, e 
costituendo il mediastino il quale contiene un sistema di cavità 
anastomizzate tra loro, la rete testis.  
Il parenchima riempie le logge costituendo altrettanti lobuli formati da circa 
2-4 tubuli seminiferi contorti i quali sboccano con entrambe le estremità a 
livello della rete testis dopo aver assunto un andamento più rettilineo (tubuli 
seminiferi retti che rappresentano l’inizio delle vie spermatiche).  
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La parete di questi tubuli è composto da epitelio germinativo  a sua volta 
formato da cellule germinali e cellule di derivazione mesodermica, di 
sostegno, dette cellule del Sertoli. Queste, oltre che una funzione 
architetturale, regolano gli scambi metabolici delle cellule germinali, 
coordinano la spermatogenesi , in particolare la spermiazione e  la fagocitosi 
dei corpi residui ed hanno funzione endocrina che svolgono producendo 
l’ABP (androgen binding protein) e riducendo il testosterone nella sua forma 
attiva (diidrotestosterone). 
 Le cellule germinali sono disposte in 4-8 strati che rappresentano i vari stadi 
maturativi di questa linea cellulare. Il processo per cui le cellule più 
immature si spostano dallo strato che poggi sulla lamina basale verso il lume 
dei tubuli prende il nome di spermatogenesi nel corso della quale avvengono 
i fenomeni di divisione mitotica, meiotica e di differenziazione.  
Le cellule più immature sono gli spermatogoni che si trovano a contatto della 
membrana basale e che, dividendosi per mitosi , danno origine agli 
spermatociti di primo ordine. Questi a loro volta danno origine a 
spermatociti di secondo ordine e quindi agli spermatidi.  
Gli spermatidi, che insieme alla cellula di sostegno alla quale sono collegati 
formano lo spermatoblasto, sono incapaci di dividersi ma vanno incontro a 
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processi di differenziazione al termine dei quali si avranno gli spermatozoi 
maturi che “cadono” nel lume del tubulo.  
Fra questi fenomeni differenziativi ricordiamo al formazione dell’acrosoma, 
la condensazione del materiale nucleare e la formazione del flagello.  
Lo stroma occupa lo spazio lasciato libero dai tubuli seminiferi nelle logge e si 
continua sia con la lamina propria dell’epitelio germinativo che con lo 
scheletro fibroso del testicolo. Le cellule che lo costituiscono, oltre alle 
cellule connettivali, sono le cellule del Leyding che svolgono una funzione 
endocrina in quanto, regolata dal sistema ipotalamo-ipofisario, producono 
gli androgeni. 
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2.1 Epidemiologia e Prognosi  
Il tumore del testicolo è una patologia rara in quanto rappresenta circa il 2-
3% delle neoplasie maligne degli uomini adulti e l’1-2% nei bambini 3-7con 
un’incidenza in Europa di circa 10 nuovi casi l’anno su 100000 uomini.8,9 
Nonostante non sia una patologia molto comune nella popolazione generale, 
rappresenta la neoplasia solida più frequente negli uomini tra i 15 ed i 34 
anni10-14con un picco di incidenza a 30 anni ed un’età media di diagnosi di 34 
anni.10(tab 2.1a) 
 
 tab 2.1a: Tassi di incidenza specifici per età15 
La frequenza di questa malattia in una data popolazione varia in base 
all’etnia ma soprattutto all’area geografica.  
Si ha, infatti, una netta predominanza nella razza caucasica16 con un 
rapporto, rispetto alle popolazioni africana e afroamericana, di 5:1 anche se 
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negli ultimi decenni ci troviamo di fronte ad un cambio di tendenza con 
questa disparità che tende a diminuire. 10,17 
Le zone più colpite sono la penisola scandinava ed il Nord Europa in genere, 
incidenza che tende a diminuire verso i Paesi dell’Europa Meridionale 
(incidenza norvegese di 10/100000/anno contro quella portoghese di 
0.8/100000/anno)18,19, oltre alla popolazione Maori della Nuova Zelanda, 
caso particolare in Oceania, mentre i Paesi africani, asiatici e oceanici 
presentano una bassa incidenza di questa patologia. 10 
Negli ultimi 40 anni si è potuto notare un aumento della neoplasia 
testicolare in particolare nella fascia di età che comprende adolescenti e 
giovani adulti con un aumento delle morbilità ad essa associata. 3,7,20,21 
Anche questo incremento interessa in modo diverso le differenti aree 
geografiche, basti pensare che mentre l’incidenza in Norvegia è passata da 4-
5 casi su 100000 abitanti negli anni dal 1973 al 1977 a 10-5 casi su 100000 
abitanti dal 2003 al 2007, a Hong Kong, considerando gli stessi periodi, si è 
avuto un aumento solo da 1-3/100000 a 1-5/100000.22 
 Allo stesso tempo però si ha avuto anche un notevole incremento della 
sopravvivenza23 che è in continua crescita permettendoci quindi di definire il 
tumore del testicolo una malattia “curabile” con una prognosi di 
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sopravvivenza di 5 anni del 97% ed una mortalità a lungo termine che non 
supera il 4%.8,12,23 
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2.2 Patogenesi e fattori di rischio 
La patogenesi di questa patologia è multifattoriale comprendendo sia fattori 
ambientali che fattori genetici. Ampi studi sulla migrazione effettuati tra la 
Danimarca e la Finlandia in soggetti di prima e seconda generazione, hanno 
dimostrato che i fattori ambientali ricoprono un ruolo significativo 
sull’incidenza del tumore del testicolo, infatti, in questi studi, si nota che 
dopo due generazioni il rischio della popolazione migrata si assesta su quello 
dei nativi.22 
Le evidenze più importanti e su cui si hanno maggiori risorse in letteratura 
riguardano la familiarità ed  un ampio spettro di alterazioni che 
comprendono il criptorchidismo (importante fattore di rischio che si osserva 
in circa il 10% dei tumori germinali), l’ipospadia e la ridotta quantità del 
liquido seminale che insieme costituiscono la Sindrome da Disgenesia 
Testicolare (TDS), un sottogruppo dei Disordini dello sviluppo sessuale (DSD). 
In questo ampio spettro di alterazioni il rischio di sviluppare un tumore al 
testicolo varia in base ai cariotipo, al tipo di disturbo e all’età di 
presentazione dei sintomi. 
Il rischio maggiore si ha in pazienti con cariotipo 45XY o 46 XY che si 
presentano alla nascita con ambiguità sessuale o in pazienti con disgenesia 
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bilaterale, criptorchidismo associato a ipospadia. Per questo, in pazienti ad 
alto rischio è generalmente raccomandata una stretta sorveglianza con fine 
di individuare l’eventuale processo neoplastico nelle fasi iniziali. 20,24(tab 2.2) 
 
 
tab. 2.2: flow-chart del trattamento dei pazienti criptorchidi/rischio di 
neoplasia a cellule germinali25 
Il criptorchidismo (incidenza dello 0.25%) in particolare è stato ampiamente 
studiato in relazione ai tumori a cellule germinali.( Si tratta di una condizione 
patologica caratterizzata dalla non discesa di uno o di entrambi i testicoli 
nella sacca scrotale nei primi 12 mesi di vita.) L’orchidopessi ormonale e/o 
chirurgica non diminuisce il rischio di cancerogenesi. In questi pazienti 
generalmente la neoplasia si manifesta nella seconda decade, meno 
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frequentemente nei primi dieci anni di vita e raramente sopra i 25 anni.26 Il 
rischio di cancerogenesi è comunque basso (5%) ed il suo riposizionamento 
in sacca scrotale è consigliato al fine di favorire l’autopalpazione.  
La familiarità resta uno dei cardini nella patogenesi, infatti, nei figli con padri 
colpiti dalla neoplasia il rischio aumenta di 4 volte e di 8/10 volte tra fratelli. 
Inoltre l’aver avuto una neoplasia ad un testicolo aumenta di 8 volte il rischio 
di svilupparlo anche al testicolo controlaterale. Sono stati individuati 6 loci in 
4 cromosomi coinvolti, in particolare: 5p15 (TERT,CLPTMIL), 5q31 (SPRY4), 
6p21 (BAK1), 9q24 (DMRTI), 12p31 (ATF7IP) e 12q21 (KITLG) di cui, 
quest’ultimo, associato ad un rischio aumentato di 3 volte. 20,27-29 
Uno studio ha dimostrato anche la correlazione con il complesso maggiore di 
istocompatibilità (HLA-G), presente normalmente nel parenchima testicolare 
e ependimale ma non nelle vescichette seminali, in particolare nei 
Coriocarcinomi e in parte dei Teratomi mentre non vi sono evidenze che vi 
sia un ruolo nei seminomi e nei tumori del sacco vitellino, anche se non sono 
state fatte ricerche abbastanza ampie per poter confermare questa 
connessione. 30 
Per quanto riguarda i fattori ambientali sono state condotte diverse ricerche 
che non possono però, al momento, fornire delle precise indicazioni. Quello 
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che è emerso è che la patogenesi neoplastica ha origine nella vita 
intrauterina e che in questa fase l’esposizione ad agenti contenenti estrogeni 
come pesticidi, DDT, erbicidi, nutrizione degli animali da macello con 
mangimi a cui sono aggiunti ormoni o altre sostanze chimiche di origine 
industriale, inducano alterazioni nello sviluppo gonadico che possono 
condurre alla formazione, dapprima, di carcinoma in situ e poi, in un’età più 
adulta, ad un carcinoma germinale infiltrante. 20 
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2.3 Anatomia Patologica 
Secondo la EGCCCG (European Germ Cell Cancer Consensus Group), i tumori 
germinali vengono classificati dal punto di vista istopatologico in: 
1. Tumori seminomatosi  
 Seminoma tipico 
  Seminoma spermatocitico            
 Seminoma anaplastico 
2. Tumori non seminomatosi  
 Carcinoma embrionario 
  Coriocarcinoma 
  Tumore del sacco vitellino 
   Tumori misti 
3. Teratomi (con differenti gradi di maturazione) 
 
I tumori seminomatosi sono composti da cellule che riproducono cellule 
germinali primordiali o gonociti iniziali. Essi rappresentano il tipo più comune 
di tumori a cellule germinali (56%)20 con un picco di incidenza a 30 anni e 
raramente nell’infanzia. 31 
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Il seminoma tipico è composto da un tappeto di cellule uniformi  e ricche in 
granuli di glicogeno, aumentate di volume. 
Il seminoma spermatocitico è un raro tumore che colpisce l’età più matura 
(pazienti sopra i 65 anni). Ha crescita lenta ed ottima prognosi e si presenta 
come massa contenente cisti mucoidi e composta da cellule di dimensioni 
variabili. 
I tumori non seminomatosi hanno un picco di esordio più basso e 
rappresentano il 43% dei tumori del testicolo. 20 
Il carcinoma embrionario è un tumore più aggressivo rispetto ai seminomi 
infatti non si presenta come una grande massa ma si estende 
frequentemente verso l’epididimo o il funicolo spermatico. Ha un picco di 
incidenza più precoce (seconda decade) e all’istologia presenta strutture 
alveolari con aspetti papillari fino alla formazione di veri e propri cordoni di 
cellule fortemente anaplastiche.31 
Il tumore del sacco vitellino è il tumore del testicolo più frequente nei 
bambini fino ai 3 anni di età (il 70% dei tumori del testicolo nell’infanzia sono 
di questo tipo)3,32. Sono neoplasie con buona prognosi e istologicamente 
sono caratterizzati dalla presenza di strutture simili ai seni endodermici 
chiamate Corpi di Schiller-Duval con un core capillare centrale a formare una 
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struttura che ricorda i glomeruli renali primitivi.  All’interno delle cellule vi 
sono abbondanti granuli contenenti alfa-feto-proteina, a rinforzare la 
somiglianza con le cellule del sacco vitellino. 31 
Il coriocarcinoma è il tumore testicolare a più alta malignità anche se 
raramente si presenta in forma pura mentre è più frequente che sia 
commisto a altri tipi istologici (in particolare tumore sacco vitellino e 
carcinoma embrionario). Si tratta di piccoli noduli palpabili con frequenti 
aree necrotiche ed emorragiche e con un pattern cellulare composto da 
sinciziotrofoblasti, all’interno dei quali sono presenti granuli contenenti 
gonadotropinacorionica, e citotrofoblasti.31 
Il teratoma è caratterizzato dal presentare varie componenti cellulari più o 
meno mature derivanti dai tre foglietti embrionali: mesoderma, ectoderma e 
endoderma. Possono presentarsi ad ogni età ma nei bambini e nei lattanti è 
più frequente la forma pura mentre negli adulti si riscontrano nel 40% dei 
tumori germinali misti (non seminomi). Sono composti da un eterogeno mix 
di cellule che possono presentare diversi stadi di maturazione. Nei teratomi 
maturi si riscontrano aree di tessuti ben differenziati: tessuto nervoso, 
cartilagineo, epitelio squamoso etc.31 
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2.4 Aspetti clinici: sintomatologia e diagnosi 
Sia nei bambini che negli adulti generalmente non si ha una sintomatologia 
dolorosa ma l’allarme scatta quando alla palpazione il paziente riscontra il 
volume ingrandito di un testicolo (ad esempio nel seminoma tipico) o la 
presenza di un nodulo (come nel coriocarcinoma). Talvolta a causa della 
massa può essere avvertito un senso di fastidio o di peso a livello scrotale. In 
altri casi la sintomatologia è associata all’interessamento metastatico sia a 
carico dei linfonodi con disagi da compressione, sia in organi a distanza per 
diffusione ematogena (fegato, polmone). Non è raro come primo segno la 
tumefazione dei linfonodi sovraclaveari. 31 
In tutti questi casi l’iter diagnostico prevede inizialmente una visita medica, 
l’anamnesi per valutare i fattori di rischio come familiarità, pregressa 
neoplasia, storia di criptorchidismo o sterilità. 
Successivamente viene eseguita l’ecografia testicolare bilaterale per 
individuare la massa e descriverne le caratteristiche, come l’eventuale 
presenza di aree cistiche, le dimensioni, l’estensione locale, per valutare se si 
ha un interessamento bilaterale e per fare diagnosi differenziale con altre 
patologie testicolari che possono causare tumefazioni a livello scrotale ( ad 
esempio cisti dell’epididimo in Diagnosi Differenziale con coriocarcinoma).8 
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Tra gli esami da eseguire in prima istanza vi è il dosaggio dei marcatori 
sierici3,8 in particolare: 
- Alfafetoproteina (vn <0.6ng/ml) questa proteina, prodotta 
fisiologicamente dal fegato dell’embrione e dal sacco vitellino, si riscontra 
notevolmente aumentata nei tumori puri del sacco vitellino e nei tumori 
misti. 
- Gonadotropina corionica (vn <5mUI/ml)che è fisiologicamente 
prodotta dalle cellule del sinciziotrofoblasto a partire dalla seconda 
settimana di gestazione, è presente a livelli aumentati in pazienti affetti da 
coriocarcinoma (sia in forma mista che in forma pura). Si trova aumentato 
anche in alcuni pazienti affetti da seminoma, per quanto questo non incida 
sulla prognosi, e studi dimostrano che in questo caso la gonadotropina 
corionica è prodotta oltre che dalle cellule del sincizio trofoblasto anche 
dalle cellule tumorali “tipiche”.33 
-  LDH l’enzima lattato deidrogenasi è un’ossidoreduttasi che ha la 
funzione di catalizzare la reazione tra piruvato e NADH per la formazione di 
lattato e NAD+. L’aumento dell’Ldh è legato alla massa della neoplasia. Si ha, 
infatti, un aumento di lattato deidrogenasi in condizioni di ischemia (locali o 
generalizzate) e si trova quindi aumentata nei casi in cui la tumefazione 
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neoplastica sia abbastanza voluminosa da inficiare una corretta 
vascolarizzazione alla neoplasia stessa.  La si trova frequentemente 
aumentata nei Seminomi. 34 
L’imaging necessaria per la stadiazione e per indirizzare il trattamento 
secondo le Linee Guida del 20158 sono: la tc torace, per individuare eventuali 
masse metastatiche a livello polmonare, e addominale alla ricerca di 
interessamento neoplastico linfonodale. 
In caso di sintomi a livello osseo (dolori localizzati e/o fratture patologiche) è 
necessario eseguire anche una scintigrafia ossea per evidenziare eventuali 
focolai mentre se il paziente lamenta sintomi riconducibili a possibili 
metastasi cerebrali bisogna indagare con tc cranio e/o risonanza magnetica. 
 Questi esami sono da effettuarsi anche in pazienti con noduli polmonari 
metastatici multipli e con alti livelli di gonadotropina corionica sierica. 
A tutti i pazienti in età fertile è inoltre consigliato il deposito alla banca del 
seme prima di intraprendere il percorso chemio/radioterapico.  
Altri esami che possono essere effettuati sono la misurazione dei livelli di 
testosterone, LH e FSH. 8 
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L’istologia in estemporanea riveste un ruolo notevole in quanto può evitare 
una orchiectomia in caso di CIS (tumore in situ) o teratomi maturi anche se 
non sempre è possibile una diagnosi di certezza per cui l’esame istologico 
definitivo è poi il vero cardine diagnostico. L’anatomo patologo può 
usufruire, nell’estemporanea, dell’immunoistochimica in particolare 
utilizzando la fosfatasi alcalina (Carcinoma embrionario, Seminoma e Non 
seminomi risultano positivi nel 100% dei casi)35, CDX2 (positivo nel 100% dei 
tumori del sacco vitellino, nel 25% dei coriocarcinomi, nel 9% dei seminomi, 
4% carcinomi embrionali) e GATA3 (positivo nel 100% dei coriocarcinomi, enl 
12% dei tumori del sacco vitellino).36 
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2.5 Stadiazione TNM e parametri prognostici 
La neoplasia viene stadiata secondo il TNM valutando quindi l’estensione, la 
localizzazione e l’infiltrazione della neoplasia primaria, le eventuali metastasi 
linfonodali e a distanza. 
pT: tumore primario 
pTx il tumore primitivo non può essere dimostrato 
pT0 non vi sono evidenze del tumore primitivo 
pTis Neoplasia in situ: intratubulare (TIN) 
pT1 Tumore limitato al testicolo e all’epididimo senza invasione vascolare e/o 
linfatica; il tumore può invadere la tunica albuginea ma non la vaginale. 
pT2 Tumore limitato al testicolo e all’epididimo con invasione vascolare e/o linfatica o 
tumore esteso alla tunica vaginale 
pT3 Tumore invade cordoni spermatico con o senza invasione vascolare e/o linfatica 
pT4 Tumore invade lo scroto con o senza invasione vascolare e/o linfatica. 
N: interessamento linfonodi regionali (clinica) 
Nx Linfonodi regionali non possono essere valutati 
N0 Linfonodi regionali non metastatici 
N1 Massa linfonodale <2cm e non più di 5 linfonodi interessati 
N2 Singolo linfonodo o linfonodi multipli con massa >2cm ma <5cm 
N3 massa linfonodale >5cm 
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pN: linfonodi regionali (istologico) 
pNx Linfonodi regionali non possono essere valutati 
pN0 Linfonodi regionali non metastatici 
pN1 Massa linfonodale <2cm e non più di 5 linfonodi interessati 
pN2 Singolo linfonodo o linfonodi multipli con massa >2cm ma <5cm o evidenza di 
estensione tumorale extra-nodale 
pN3 Metastasi linfonodale >5cm 
 
M: metastasi a distanza 
Mx Metastasi a distanza non possono essere valutate 
M0 Nessuna evidenza di metastasi a distanza 
M1 1a Linfonodi non regionali o metastasi polmonare 
1b Altre localizzazioni 
 
S: marcatori tumorali sierici 
Sx Studi sierologici non possibili o non effettuati 
S0 valori nei limiti della norma 
S1 LDH<1.5 x ULN e hCG< 5000mlU/ml e AFP <1000ng/ml 
S2 LDH 1.5-10 x ULN e hCG 5000-50000 mlU/ml e AFP 1000-10000ng/ml 
S3 LDH >10 x ULN e hCG >50000 mlU/ml e AFP > 10000ng/ml  
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3.5.1 Stadiazione8 
STADIO 0 pTis N0 M0 S0, Sx 
STADIO 1 pT1-T4 N0 M0 Sx 
STADIO 1 a pT1 N0 M0 S0 
STADIO 1 b pT2-4 N0 M0 S0 
STADIO IS Qualsiasi T, Tx N0 M0 S1-S3 
STADIO 2 Qualsiasi T, Tx N1-N3 M0 Sx 
STADIO 2 a Qualsiasi T, Tx N1 M0 S0-S1 
STADIO 2 b Qualsiasi T, Tx N2 M0 S0-S1 
STADIO 2 c Qualsiasi T, Tx N3 M0 S0-S1 
STADIO 3 Qualsiasi T, Tx Qualsiasi N M1a Sx 
STADIO 3 a Qualsiasi T, Tx Qualsiasi N M1a S0-S1 
STADIO 3 b  Qualsiasi T, Tx N1-N3 M0 S2 
Qualsiasi N M1a S2 
STADIO3 c Qualsiasi T, Tx N1-N3 M0 S3 
Qualsiasi N M1a S3 
Qualsiasi N M1b Qualsiasi S 
 
 
 
 
32 
 
2.5.2 Prognosi:   
Tabella secondo International Germ Cell Cancer Collaborative Group4,8 
Prognosi Tipo Criteri  
Buona prognosi Seminoma: 90%dei casi 
SLM* a 5aa: 82% 
Sopravvivenza: 86% 
 AFP normale  
 hCG normale 
 LDH normale 
 No mts polmonari 
 Sito primario testicolo/retroperitoneo 
 Non seminoma: 56%dei casi  
SLM* a 5aa: 89% 
Sopravvivenza: 92% 
 
 AFP<1000ng/ml 
 hCG<5000IU/L 
 LDH<1.5*ULN 
 No mts polmonari 
 Sito primario testicolo/retroperitoneo 
Prognosi intermedia 
 
 
 
Seminoma: 10% dei casi 
SML* a 5aa: 67% 
Sopravvivenza: 72% 
 Qualsiasi sito primario 
 No mts polmonari 
 AFP normale 
 Qualsiasi hCG 
 Qualsiasi LDH  
 Non seminoma: 48% dei casi 
SLM* a 5aa: 75% 
sopravvivenza: 80% 
 Sito primario testicolo/retroperitoneo 
 No mts polmonari 
 AFP 1000-10000ng/ml O 
 hCG 5000-50000 UI/L O 
 LDH 1.5-10 x ULN 
Cattiva prognosi Seminoma: Non vi sono pazienti in questa prognosi 
 Non seminoma: 16% dei casi 
SML* a 5aa: 41% 
Sopravvivenza: 48% 
Uno dei seguenti criteri: 
 Sito primario mediastinico 
 Mts non polmonari 
 AFP>10000ng/ml 
 hCG>50000 IU/L 
 LDH > 10 xULN 
*SLM: sopravvivenza libera da malattia 
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2.6 Trattamento  
Il trattamento della neoplasia del testicolo prevede varie opzioni che 
vengono scelte in base alla stadiazione, ai fattori prognostici ed alla 
compliance del paziente.  
La funicolo-orchiectomia resta la terapia di base per ogni massa testicolare 
sospetta di malignità anche se in alcuni centri si valuta l’opzione della  
testicular-sparing surgery in pazienti selezionati col fine di garantire il 
continuum endocrino e la fertilità, in particolare in casi di neoplasia 
bilaterale o di ripresa di malattia post orchiectomia nel testicolo 
controlaterale. 11 Questo intervento deve essere condotto in centri 
specializzati, in pazienti con masse <2 cm in un singolo testicolo o in pazienti 
con masse in entrambi i testicoli ma con profilo endocrino normale (LH e 
testosterone nei limiti della norma). Questa tecnica può inoltre essere 
effettuata in residui post radioterapici in pazienti affetti da neoplasia 
intratubulare.11,37-40 
In caso di intervento su una massa dove la malignità non è stata accertata si 
può procedere con un approccio che prevede la rimozione della massa stessa 
in attesa dell’istologico definitivo. 
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 La tecnica prevede l’escissione completa della tumefazione individuata per 
mezzo della palpazione o sotto guida ecografica intraoperatoria.  
Nel caso di accertata malignità, si procederà con la comune tecnica di 
funicolo-orchiectomia.41 
Questo intervento viene effettuato con accesso inguinale con resezione dle 
funicolo a livello dell’anello inguinale interno. 
Un accesso scrotale può associarsi all’accesso inguinale in caso di una massa 
testicolare molto voluminosa. 
In seguito alla terapia chirurgica le altre possibilità terapeutiche prevedono: 
la sorveglianza più o meno serrata in base ai fattori di rischio che comprende 
dosaggio marcatori sierici, tomografia computerizzata (addominale e/o 
toracica e/o pelvica) e ecografia testicolare; la radioterapia locale e/o 
retroperitoneale e la chemioterapia. Nel caso in cui dopo le terapie 
citotossiche sia ancora presente un residuo neoplastico si interviene con al 
chirurgia di salvataggio.  
Un importante cardine della terapia nella neoplasia testicolare, come si 
evince dalle linee guida, data la relativa velocità di disseminazione per via 
linfatica, è la linfoadenectomia retroperitoneale con la tecnica nerve-sparing.  
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Questa tecnica, soprattutto nei primi stadi, ha un ruolo controverso in 
quanto spesso tumefazioni linfonodali non sono interessate da metastasi e 
quindi si inducono morbilità intervento correlate al paziente senza 
modificare la prognosi (la complicanza più frequente è la eiaculazione 
retrograda  nel 5% dei pazienti). Questo intervento può essere eseguito con 
l’approccio open, laparoscopico o robotico.42 
- Testicular Intraepithelial neoplasia 
Nel caso di riscontro di una neoplasia intraepiteliale monolaterale il 
trattamento di prima scelta è la radioterapia locale (18-20Gy con dosi di 2Gy) 
che causa infertilità e si aumenta il rischio a lungo termine di insufficienza 
delle cellule del Leyding43,44. In pazienti fertili si può quindi prendere in 
considerazione la messa in atto di una serrata sorveglianza col fine di 
permettere al paziente stesso di diventare padre.45 
Nel caso in cui la lesione sia bilaterale o monolaterale ma con fattori di 
rischio associati (storia di criptorchidismo, volume testicolare <12ml o 
punteggio di Johnson da 1 a 3) l’orchiectomia è la scelta consigliata in quanto 
la semplice sorveglianza prevede un rischio a 5 anni del 50% di sviluppo di 
neoplasia invasiva. 8 
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Johnson score: valutazione della spermatogenesi attraverso biopsia 
testicolare. 
 10 spermatogenesi completa  
 9 molti spermatozooi presenti ma spermatogenesi confusa 
 8 solo qualche spermatozoo presente 
 7 nessun spermatozoo presente ma molti spermatidi; 
 6 solo qualche spermatide presente 
 5 no spermatozoi o spermatidi ma spermatociti presenti 
 4 solo qualche spermatocita presente 
 3 solo spermatogoni presenti 
 2 no cellule germinali presenti 
 1 né cellule germinali né cellule del Sertoli presenti 
 
- Stadio I Seminoma 
In questo stadio il seminoma presenta come fattori prognostici l’invasione 
vascolare e linfonodale della neoplasia. In questo stadio si ha un 15/20% di 
pazienti che presentano metastasi subcliniche, generalmente 
retroperitoneali e che quindi evolveranno in ripresa di malattia negli anni 
successivi all’intervento.  
Questo stadio comprende pazienti con un tumore primitivo <4 cm e senza 
invasione della rete testis (Ia) o con dimensioni maggiori e/o invasione rete 
testis ma comunque senza la presenza di metastasi linfonodali o a distanza e 
senza la presenza di markers sierologici. (T1N0M0S0 o T2-4N0M0S0).  
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Il trattamento in questo stadio è la terapia chirurgica con orchiectomia e la 
sorveglianza serrata attraverso markers sierologici (alfafetoproteina, 
gonadotropina corionica, lattato deidrogenasi) e indagini strumentali (eco e 
tc). 46 
La radioterapia adiuvante è infatti risultata un overtreatment per la maggior 
parte dei pazienti, generalmente giovani e che quindi vedono aumentare 
notevolmente i rischi a lungo termine legati da questa terapia senza che ve 
ne sia una reale motivazione. Infatti la radioterapia adiuvante con dose 
moderata (20-24Gy) riduce di circa l’1-3% il rischio di ripresa, come la 
chemioterapia (3 cicli di carboplatino).   
La sorveglianza presenta però delle opinioni discordanti infatti il paziente 
può preferire una terapia più aggressiva per evitare lo stress psicologico di 
controlli seriali e di una possibile ripresa di malattia che si presenta in circa 
un terzo dei pazienti. Inoltre alcuni studi indicano che il paziente si trova a 
vedere aumentata l’esposizione a raggi causati dalle ripetute analisi che 
aumenterebbero il rischio di neoplasia secondaria12. In ogni caso si è visto 
che questo rischio risulta trascurabile rispetto agli effetti di un’eventuale 
Radioterapia6 47per cui la sorveglianza viene comunque preferita in pazienti 
che possono garantire un adeguata aderenza agli esami di controllo e che 
non presentano alto rischio di metastasi linfonodali subcliniche.  8,10 
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- Stadio I Non seminoma  
Anche nei non seminomi la preferenza in questo stadio è quella di seguire 
una sorveglianza serrata tenendo presente che il coriocarcinoma (e nel caso 
di tumori misti la presenza di coriocarcinoma insieme ad altri tipi istologici) e 
l’invasione vascolare  rappresentano fattori di rischio importanti per la 
ripresa della malattia. 48-51 
In genere questa si verifica a livello dei linfonodi retroperitoneali (60%). 
La sorveglianza post-orchiedectomia è quindi lo standard in pazienti a basso 
rischio ma, in caso in cui il paziente non accetti o non lo si ritenga idoneo per 
questa opzione si può intervenire con un ciclo di BEP (Bencitabina, 
Epotosside e Platino) o con una linfanedectomia retroperitoneale. 52,53 
Nel caso di pazienti con invasione vascolare invece lo standard è la 
Chemioterapia (un ciclo BEP) anche se le altre opzioni (sorveglianza, 
linfanedectomia54) restano valide.  
Nel caso in cui si abbia una ripresa, qualunque sia il piano terapeutico che è 
stato effettuato, si agisce con la resezione dei residui e una chemioterapia 
adiuvante composta da 3/4cicli di BEP.  
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- Stadio II Seminoma 
È consigliato un periodo di 8 settimane di osservazione post-orchiedectomia  
nei pazienti con linfonodi aumentati di volume ma negativi ai markers 
sierologici. Nel caso di crescita linfonodale nel periodo di osservazione o di 
una biopsia positiva si interviene con La radioterapia (opzione standard) che 
prevede un campo allargato ed una dose di 30 Gy nello stadio IIa (TxN1 S0-1) 
e di 36Gy nello stadio IIb (TxN2 S0-1).55,56 
Questo permette una sopravvivenza del 92% nel IIa e del 90% nello stadio 
IIb. 
La chemioterapia si effettua o con tre cicli di BEP o, nel caso vi siano 
controindicazione per l’utilizzo di Bleomicina, con 4cicli di EP. Non vi sono 
studia abbastanza vasti per paragonare la radioterapia e la chemioterapia 
anche se nel secondo caso aumentano gli effetti a breve termine e quindi la 
tollerabilità del paziente nei confronti della terapia stessa. 8 
- Stadio II Non seminoma 
 La chemioterapia adiuvante associata ad eventuale escissione del residuo 
tumorale rappresenta lo standard terapeutico per questo stadio. Nel caso in 
cui la chemioterapia non sia possibile o venga rifiutata dal paziente la 
linfoadenctomia nervesparing è una valida alternativa. Le due tecniche sono 
40 
 
paragonabili per risultato ma non per gli effetti e la tossicità, per questo sarà 
il paziente a scegliere la terapia una volta informato delle conseguenze delle 
due opzioni. 57,58 
- Stadio IIc e III Seminoma 
In questo stadio che raramente si manifesta (Tx N3 S0-1 o TxN0-3 M1a-b Sx) 
l’approccio terapeutico cambia in base ai fattori prognostici ma lo standard 
resta comunque la chemioterapia BEP, EP o VIN nel caso di fattori di rischio 
più importanti (prognosi intermedia). 57 
- Stadio IIc e III Non seminoma 
Questo gruppo di pazienti può essere suddiviso in base alla prognosi in tre 
sottogruppi. I pazienti con buona prognosi e con prognosi intermedia vanno 
incontro alla chemioterapia con 3 cicli di BEP o 4 cicli di EP (sopravvivenza 
dell’80% a 5anni)59 . Nel caso in cui si presentino mielotossicità o infezioni in 
corso di terapia possono essere somministrati fattori stimolanti i granulociti, 
che non vengono però utilizzati come profilassi. 8 
La stessa terapia è utilizzata nei casi con prognosi peggiore, in alternativa al 
BEP si può utilizzare lo schema PEI (cisplatino, etoposside e ifosfamide) con 
cui possiamo ottenere gli stessi risultati ma con tossicità aumentata. La 
sopravvivenza a 5 anni in questi casi è del 50%.8 
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Al termine dei cicli chemioterapici stabiliti bisogna rivalutare i markers e le 
dimensioni delle masse: nel caso in cui i markers sierologici diminuiscano ma 
le masse siano aumentate di volume l’intervento chirurgico è inevitabile, 
mentre la chemioterapia di salvataggio è indicata solo in caso di aumento dei 
markers seriologici.8 
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2.7 Conseguenze a lungo termine 
La sopravvivenza a questa rara neoplasia è molto favorevole e questo 
comporta la possibile comparsa di sequele a lungo termine legate alla 
neoplasia stessa o alla terapia utilizzata.  
I rischi maggiori dovuti a terapie citotossiche riguardano neoplasie 
secondarie, sindromi metaboliche, disturbi cardiaci, sordità, neuropatia 
periferica, sindrome di Reynauld, ipogonadismo e diminuita fertilità.  
La possibilità di sviluppare una neoplasia secondaria è stata correlata alla 
Radioterapia sottodiaframmatica (aumentato rischio di 2/6volte) e alla 
chemioterapia (aumentato rischio di 1/2volte) in particolare cisplatino e 
etoposside (farmaci di prima linea) sono associati ad un amento del rischio di 
leucemia60,61 
Il cisplatino è inoltre correlato a effetti ototossici per meccanismo di 
accumulo.  
Sono stati studiati inoltre i rischi legati alla sorveglianza per l’utilizzo nel 
follow-up della Tomografia Computerizzata con risultati non ancora evidenti 
ma che suggeriscono un ruolo in una possibile seconda cancerogenesi. 
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Anche le sindromi metaboliche e i rischi cardiovascolari aumentano a causa 
di un trattamento radio e chemioterapico (da 1 a 9 volte) probabilmente 
perché, dopo questi trattamenti, si ha una diminuzione importante del 
testosterone62,63 
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2.8 Protesi 
Nei pazienti sottoposti a orchiectomia viene proposto l’impianto di una 
protesi col fine sia estetico che psicologico.64 La rimozione del testicolo 
patologico viene infatti spesso vissuta come un attacco alla virilità, in 
particolare nei giovani uomini; ad esso si associa l’imbarazzo dell’asimmetria 
che si crea causando così difficoltà nella sfera sessuale. 65-67 
Le protesi vengono posizionate nei pazienti post puberi scegliendo la misura 
del testicolo controlaterale.  
Generalmente l’impianto protesico si attua al momento stesso della 
funicolo-orchiectomia, anche se in alcuni casi, il paziente stesso, preferisce 
attendere e ricorre all’impianto in un secondo momento.  
Nei pazienti prepuberi, quindi nei bambini e nei preadolescenti, la protesi 
può essere inserita della misura compatibile per poi essere cambiata con una 
protesi di misura più grande al termine della pubertà, oppure si può scegliere 
di attendere la completa maturazione gonadica per l’impianto.64,68,69 
In generale questo intervento non causa complicazioni e per questo è ben 
accettato dai pazienti. Talvolta è presente disconfort dovuto soprattutto alla 
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misura della protesi, alla sua consistenza o al suo impianto troppo in alto a 
livello intrascrotale. 65 
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CAPITOLO 3  
Studio sperimentale 
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3.1 Materiali e metodi 
Sono stati studiati 52 pazienti compresi in una fascia di età tra i 6mesi ed i 39 
anni (mediana 28  anni) che hanno subito un intervento di orchi-
funicoloectomia per neoplasia germinale del testicolo. 
Questi pazienti sono stati trattati presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana in un periodo compreso tra il 2009 ed il 2015. 
 Tra questi il 12 (23%)% sono pazienti pediatrici (6mesi-14 anni, Gruppo A), 
mentre 4 (77%) è rappresentato da adolescenti e giovani adulti (Adolescents 
and Young Adults - AYAs) di età compresa tra i 15 ed i 39 anni secondo i 
criteri della letteratura (Gruppo B).70,71 
Di questi pazienti sono stati analizzati l’anamnesi familiare, la presentazione 
clinica, le indagini diagnostiche (ecografia, TC, RM, markers sierologici: LDH, 
Gonadotropina corionica e Alfafetoproteina), la terapia chirurgica (con 
eventuale posizionamento di protesi)i reperti istopatologici, la stadiazione 
TNM, il trattamento post operatorio ed il follow-up. 
Sono state registrate le informazioni relative all’outcome della terapia, 
compresa la fertilità e l’eventuale scelta di avvalersi della possibilità data 
dalla crioconservazione (banca del seme). 
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I risultati ottenuti sono stati quindi correlati ad i dati più recenti della 
letteratura scientifica internazionale ed analizzati dal punto di vista statistico 
con il Test esatto di Fisher per confrontare la significatività dei risultati tra i 
due gruppi (A e B). 
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3.2 Risultati 
3.2.1 Presentazione clinica ed epidemiologia 
2 bambini (16,6%del gruppo A e 3,8% sul totale) presentano familiarità con la 
neoplasia del testicolo (padre affetto da Seminoma). 
Un paziente del gruppo B (2.5%) presentava storia di criptoorchidismo.  
I 12 pazienti del gruppo A hanno presentato una tumefazione testicolare o 
un nodulo apprezzabili alla palpazione, non dolente, nel 100% dei casi senza 
ulteriore sintomatologia di accompagnamento, tra questi, 3 pazienti ( 25%) 
presentavano anche aumento delle dimensioni dell’emiscroto.  
Tra 40 pazienti del gruppo B hanno manifestato esclusivo riscontro di 
tumefazione e noduli 33 pazienti (82.5%), senso di pesantezza scrotale 
associato a massa testicolare palpabile 2 pazienti (5%), tumefazione di 
linfonodi a distanza in assenza di segni o sintomi testicolari 2 pazienti (5%), 
sintomi polmonari (tosse continua e stizzosa, oppressione toracica, affanno) 
e calo ponderale 1 paziente (2.5%), dolore lombare continuo 2 pazienti (5%). 
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3.2.2 Indagini diagnostiche strumentali ed ematochimiche 
Il 100% dei pazienti ha eseguito un’indagine ecografica che ha identificato la 
massa sospetta.  
I marcatori tumorali (HCG, AFP, LDH) sono stati misurati in tutti i pazienti 
(100%) sia al momento della diagnosi, che dopo l’intervento e nel follow-up. 
E’ stato possibile reperire i valori di HCG e AFP dalla diagnosi ad almeno 12 
mesi post intervento in 17 pazienti del gruppo B (43%). 
 Tra questi in 5 casi (30% ) sono stati registrati anche i dosaggi a distanza di 
36 mesi.  
I risultati, come riportato in tabella 3.2.2 mostrano che nei pazienti affetti da 
Ca embrionario si sono riscontrati superiori ai limiti della norma sia di HCG 
che di AFP in 2 pazienti su 9 (22%), solo di HCG in 1 paziente (11%), solo di 
AFP in un paziente (11%) e valori entro i limiti in 5 pazienti (56%).  
In un paziente (25%), sia dopo un anno dall’intervento che dopo 3, i valori di 
AFP sono comunque risultati mossi rispetto ai limiti, nonostante una 
diminuzione del 100%ripetto ai valori riscontrati alla diagnosi, gli altri 3 
pazienti hanno invece riportato valori nei limiti.  
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Nei pazienti affetti da seminoma i valori alterati al momento della diagnosi 
sono stati registrati nel 14% per l’HCG e nel 14% per entrambi i marcatori. In 
entrambi i casi i valori sono rientrati nei limiti dopo 12 mesi dalla terapia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
52 
 
Tab 3.2.2 follow-up dei marcatori su 17 pazienti 
Dosaggio alla diagnosi Dosaggio dopo 12 mesi Dosaggio dopo 36 mesi Diagnosi istologica 
AFP                 HCG AFP                 HCG AFP               HCG  
0.8 1.5 0.9 <2   Ca embrionale 
1.2 1.8 3.3 0   Seminoma 
848 110 2 0   Ca embrionale 
1.5 0.1 1.9 <2   Seminoma 
20.5 20.5 0 <2   Seminoma  
1.51 <1.2 2.4 <0.5   Ca embrionale 
98.3 434 5.1 1.3   Ca embr+ter 
1.7 <2 1.4 <2   Seminoma  
2.32 72.1 2.8 <0.5 3.28 <1 Seminoma 
1.6 <2 1.6 <2 1.6 <2 Ca embrionale 
11.2 18 5.61 0 5.2 0 Ca embrionale 
26.5 0 11.7 0 6.1 0 Ca embrionale 
2 2 3 <2 3.1 2 Seminoma  
3.4 <2 1.9 <2   Seminoma  
2.4 5 2 <2   Seminoma 
0.9 <2 1 0   Seminoma 
3.4 0.6 3 0.6   Ca embrionale 
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In 46 casi  (89%) i pazienti sono stati sottoposti a indagini tomografiche dei 
settori addominali e toracici.  
Da queste indagini è risultato una tumefazione dei linfonodi retroperitoneali 
nel 30% dei casi (12 pazienti gruppo B) e nel 16.6% (2 pazienti di gruppo A), 
e, solo nei pazienti adulti, un 9%(3 casi) di interessamento toracico sia a 
livello linfonodale che a livello del parenchima polmonare.  
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3.2.3 Terapia chirurgica 
L’orchifunicoloectomia è stata eseguita nella totalità dei casi mediante 
accesso inguinale, eccetto in un caso dove per le dimensioni eccessive della 
massa è stato associato un accesso scrotale..  
Un paziente adulto (2,5%) affetto da tumefazione scrotale con marcatori 
tumorali negativi è stato sottoposto a escissione della massa (fig. 1,2,3,4) e 
ad esame istologico estemporaneo che è risultato negativo. 
L’indagine istologica definitiva, con l’ausilio dell’immunoistochimica, ha 
evidenziato la presenza di un Seminoma, e pertanto il paziente è stato 
sottoposto ad un completamento di orchiectomia e funicoloectomia (fig. 
5,6,7,8). 
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1               2                         
                            
   3                 4      
 
Intervento chirurgico. La freccia indica la tumefazione del testicolo, risultata 
essere un seminoma.  
[Gentile concessione del Prof. Claudio Spinelli] 
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5                     6                   
 
7            8       
Fig. 1,2,3,4 completamento di orchiectomia e funicoloectomia. Da notare 
come il parenchima residuo si fosse rimodellato nonostante la recente 
escissione. [Gentile concessione del Prof. Claudio Spinelli] 
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La linfoadenectomia retroperitoneale è stata eseguita in corso di funicolo-
orchiectomia nel 22% dei pazienti (10 casi)con una positività istologica solo 
nel 25% dei casi, mentre 6 pazienti adulti (15%) sono andati incontro a 
questo intervento successivamente in un periodo compreso tra i 12 ed i 18 
mesi dalla funicolo-orchiectomia, per il riscontro di tumefazioni linfonodali 
osservate nel corso del follow-up poi rivelatesi negative ad infiltrazione 
neoplastica in tutti i casi.  
E’ stata proposta l’inserzione della protesi in tutti i pazienti post-puberi. 
Questa è stata inserita 63% dei casi (25pazienti), la maggior parte in sede di 
intervento di orchiectomia, mentre in due pazienti (5%), dopo 12-18 mesi 
dall’intervento.  
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3.2.4 Istologia e stadiazione 
Le indagini istologiche eseguite su questi pazienti hanno dimostrato che nei 
bambini prevale la forma non seminomatosa (83.3%, 10 casi) mentre negli 
adulti prevalgono i seminomi (in particolare il tipico) che interessano 24 
pazienti (60%) dei pazienti. In generale nella fascia di età da noi considerata 
abbiamo identificato un 50% di seminomi ed un 50% di non seminomi.  
Tra i non seminomi negli adolescenti e nei giovani uomini, prevale l’istotipo 
del Carcinoma embrionario, seguito dalle forme miste in cui è presente 
comunque la componente embrionaria. Nei bambini invece la forma 
prevalente è il teratoma maturo a cui segue, come incidenza, il tumore del 
sacco vitellino nei lattanti ed il carcinoma embrionario.(tab 2.2.4 a) 
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Tab 2.2.4 a: distribuzione istologica  
 TOTALE casi Gruppo A casi Gruppo B casi 
Seminoma tipico 26 (50%) 2 (16.6%) 24 (60%) 
Non seminoma (tot) 26 (50%)  10 (83.3%) 16 (40%) 
Teratoma 6  (11.5%) 6 (50%) / 
Ca embrionario 15 (28.8%) 2 (16.6%) 13 (32.5%) 
Yolk sac tumor 2 (3.9%)  2 (16.6%) / 
Misto 3 (5.8%) / 3 (7.5%) 
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La tabella 2.2.4b riporta la stadiazione effettuata secondo i criteri del 
TNM(S). (tab 2.2.4 ) 
Tab 2.2.4 b Stadiazione  
 Totale casi Gruppo A casi Gruppo B casi 
Stadio 0 1 (2%) / 1 (2.5%) 
Stadio IS 1 (2%) / 1 (2.5%) 
Stadio 1 (a/b) 35 (67) 10 (83.3%) 25 (62.5%) 
Stadio 2 (a/b) 13 (25%) 2 (16.6%) 11 (27.5%) 
Stadio 3 a 2 (4%) / 2 (5%) 
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3.2.5 Trattamento 
 Tutti i pazienti con stadio IS e 0 sono stati trattati con orchifunicoloectomia 
e sorveglianza. 
Nessun paziente in primo stadio del gruppo A ha ricevuto terapie 
citotossiche. 
Nel gruppo B i pazienti in primo stadio sono stati seguiti nell’87.5% dei casi 
(21pazienti) con la sorveglianza (cadenza trimestrale), nel 4.2% con la 
radioterapia locale (1caso), nell’8,3% (2casi) con la radioterapia associata ad 
un ciclo di chemioterapia con Cisplatino.  
Sempre nel gruppo B, tra i pazienti in secondo stadio, il 91.6% (11casi) ha 
ricevuto un trattamento esclusivo chemioterapico dopo la 
funicolorchiectomia, fra questi l’81.8% (9 casi) è andato incontro a tre cicli di 
PEB, il 9.1% (1paziente)a un solo ciclo di PEB ed in una caso a un ciclo di 
Cisplatino (9.1%).  
L’8.4 dei pazienti in secondo stadio (1caso) del gruppo B è stato trattato con 
tre cicli di PEB in associazione con Radioterapia.  
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I due pazienti in terzo stadio sono stati sottoposti entrambi a tre cicli di PEB, 
in un caso si è poi continuato con un altro ciclo di questa combinazione, 
mentre nell’altro caso si è ricorsi anche alla radioterapia in associazione. 
Dai colloqui con i pazienti adulti in primo stadio è emerso che la 
sorveglianza, non è stata bene tollerata in 4 casi per la componente 
psicologica che comporta il timore di una risposta positiva. Per questo 
motivo il 19% dei pazienti che avevano l’indicazione per essere seguiti senza 
intervenire in altro modo, hanno comunque preferito l’intervento chirurgico 
di linfoadenectomia col fine di diminuire la frequenza e la durata dei controlli 
ed il timore di una ripresa di malattia.  
Non si sono verificati effetti collaterali a breve termine importanti nei nostri 
pazienti per nessuna delle metodiche terapeutiche sopracitate.  
 
 
 
 
 
 
63 
 
3.2.6 Outcome  
Considerando solo i pazienti con una diagnosi effettuata prima del 2011, si 
ha un 100% di sopravvivenza a 5 anni, con un 11% (3casi) di ripresa di 
malattia. 
La ripresa si è verificata in casi in primo stadio (T1N0M0Sx) che erano 
sottoposti al follow-up, ed è stata evidenziata mediante il dosaggio dei 
marcatori tumorali. 
 Questi pazienti sono stati successivamente sottoposti a chemioterapia e 
linfoadenectomia, in particolare il 66% ha ricevuto tre cicli di PEB, ed il 33% 
l’intervento di rimozione di linfonodi.  
 
Fig.3.2.6: Rapporto tra sopravvivenza libera da malattia(SLM)e trattamenti post-operatori 
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    LDM (casi)       Ripresa (casi) Totale(casi) 
 F/U 12 3 15 
Chemiotp 8 0 8 
Totale 20 3 23 
    LDM       Ripresa Totale 
F/U 12 3 15 
Rtp+Chtp 5 0 5 
Totale 17 3 20 
    LDM       Ripresa Totale 
F/U 12 3 15 
Radiotp 3 0 3 
Totale 15 3 18 
Tab. 3.2.6 a Confronto fra i pazienti con e senza ripresa di malattia in 
rapporto al tipo di trattamento post operatorio (test esatto di Fisher) 
Nel confronto pazienti trattati con solo sorveglianza e pazienti trattati con 
chemioterapia si è ottenuto un p value di 0.5257 (non statisticamente 
significativo) 
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Nel confronto pazienti trattati con follow-up e pazienti trattati con 
Radioterapia e Chemioterapia si è ottenuto un p value di 0.5395 (non 
statisticamente significativo).  
Nel confronto pazienti trattati con follow-up e pazienti trattati con sola 
Radioterapia di è ottenuto un p value >0.9999 (non statisticamente 
significativo)  
Di questi, 9 (24%) hanno avuto figli dopo la terapia, tra questi 4 erano stati 
trattati con chemioterapia e radioterapia, 2 con chemioterapia e 3 avevano 
seguito un programma di sorveglianza.  
Tre pazienti sono risultati sterili in seguito ai test per la fertilità. Di questi uno 
era criptorchide, uno non aveva ricevuto terapie citotossiche mentre l ‘altro 
paziente aveva eseguito radioterapia e chemioterapia. 
Dei pazienti sottoposti a chemioterapia solo 7 (40%) ha depositato il seme . 
Non è stato possibile avere precise informazioni sulla fertilità in 30 casi 
ovvero nel 77% dei pazienti (70% del gruppo B e 100% del gruppo A). 
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3.3 Discussione e Conclusioni 
Dall’approfondimento della letteratura e dallo studio della nostra casistica si 
evince che il carcinoma del testicolo, per quanto sia una neoplasia rara, ha 
un’ottima prognosi e per questo possibile definirlo curabile, abbiamo infatti 
riscontrato  una sopravvivenza a 5 anni del 100% nei pazienti ed una 
sopravvivenza libera da malattia nello stesso arco di tempo in 47 casi 
(97.4%).  
Per quanto sia nota la correlazione del tumore a cellule germinali del 
testicolo con il criptoorchidismo e la familiarità, la maggioranza dei pazienti, 
49 casi (il 94.2% ) coinvolti nel nostro studio, non presenta questi fattori di 
rischio all’anamnesi. Queste informazioni associate con l’aumento di 
incidenza riscontrato negli ultimi 40 anni nei Paesi Industrializzati, indicano 
che i fattori ambientali in particolare legati all’inquinamento, hanno un ruolo 
fondamentale nella patogenesi di questa patologia.   
I sintomi evidenziati dalla nostra raccolta dati sottolinea l’importanza 
dell’autopalpazione del testicolo sin dalla giovane età in quanto la 
tumefazione testicolare o la presenza di un nodulo rappresentano l’unica 
evidenza clinica precoce nella maggioranza dei casi (82.5%) sia nei bambini 
che nei giovani adulti.  
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Allo stesso tempo il riscontro di tumefazioni linfonodali a livello 
toracico/mediastinico o di noduli polmonari deve essere studiato in diagnosi 
differenziale per tumore a cellule germinali, poiché, per quanto 
infrequentemente, possono essere stazioni metastatiche e corrispondere 
all’esordio sintomatologico (7.5% dei casi nel nostro studio). 
Oltre all’ecografia, utile per identificare la tumefazione ma non sempre 
dirimente, i marcatori tumorali hanno un ruolo fondamentale per tutto il 
trattamento di questa neoplasia. 
Essi sono risultati diagnostici in oltre la metà dei casi ed hanno permesso di 
riscontrare durante la sorveglianza nei pazienti in primo stadio (a/b) ha 
evidenziato la ripresa di malattia nel 100% dei casi (3/3).  
La stadiazione dei pazienti da noi analizzati, in accordo con le evidenze 
letterarie, mostra che si ha una prevalenza di non seminomi nell’età 
pediatrica (0-14 anni), in particolare di Teratomi nella prima infanzia e 
Tumori del sacco vitellino nei lattanti. 
Lo studio evidenzia l’importanza della sola sorveglianza nei pazienti in primo 
stadio senza fattori di rischio.  
L’obiettivo di questa scelta terapeutica è quello di evitare un possibile 
overtreatment (attraverso l’utilizzo di tecniche citotossiche), e le possibili 
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conseguenze stocastiche anche se alcuni pazienti a causa della componente 
psicologica, preferiscono trattamenti più drastici.  
Inoltre, come riscontrato anche nella nostra analisi, questa scelta terapeutica 
conduce ad una sopravvivenza libera da malattia equivalente a quella dei 
pazienti trattati con terapie citotossiche a parità di stadio.  
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